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近红外光谱法快速分析降糖中成药中

盐酸二甲双胍、格列齐特
郑凤玲，刘莉，黄双，白俊杰，李春美，陈娜，谭超

（宜宾学院，过程分析与控制四川省高校重点实验室，四川宜宾　644000）

摘要　建立近红外光谱 – 偏最小二乘法分析降糖宁胶囊中盐酸二甲双胍、格列齐特的含量。以一定的浓度梯

度配制掺杂样品，采用积分球漫反射方式，波数范围为 4 000~10 000 cm–1，分辨率为 8 cm–1，单个样品扫描 32 次，再

运用原始数据形式处理、光谱平滑处理来优化模型。运用偏最小二乘法对掺杂样品进行线性拟合和偏差分析，结

果表明：掺盐酸二甲双胍样品相关系数为 0.996 2，偏差为 –0.03～0.01 ；掺格列齐特样品相关系数为 0.996 0，偏差

为 –0.001 1～0.001 5。掺杂样品浓度的预测值与实测值具有良好的线性关系且偏差小，准确度高，未知样量化分析的

拟合值高。该法可用于快速分析降糖中成药中盐酸二甲双胍、格列齐特的掺杂含量。
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Rapid determination of metformin hydrochloride and gliclazide in antidiabetic
of traditional Chinese medicine by near infrared spectroscopy

Zheng Fengling, Liu Li, Huang Shuang, Bai Junjie, Li Chunmei, Chen Na, Tan Chao
(Process Analysis and Control of Sichuan University Key Laboratory, Yibin University, Yibin　644000, China).

Abstract　A near-infrared spectroscopy combined with partial least squares (PLS) method was established to analyze the 
adulterate concentration of metformin hydrochloride and gliclazide in Jiangtangning. Adulterate samples were prepared with 
a certain concentration gradient, and the detection wavelength was 4 000–10 000 cm–1 with a distinguishability of 8 cm–1. A 
single sample was scanned 32 times, and then the model was optimized by raw data format and spectral smoothing processing. 
The linear fitting and deviation analysis of the adulterate samples were carried out by PLS method. The results showed that the 
correlation coefficient of the samples adulterants with metformin hydrochloride was 0.996 2, and the deviation was –0.03–0.01; 

the correlation coefficient of gliclazide adulterants samples was 0.996 0，and the deviation was –0.001 1–0.001 5. There is a 

good linear relationship between predicted values and measured values of adulterate sample concentration, and the deviation 
range is small, the accuracy is high, and the fitting value of unknown sample quantitative analysis is high. The method can be 
used to quickly analyze the two adulterants in hypoglycemic Chinese patent medicines.

Keywords　near-infrared spectroscopy; rapid analysis; antidiabetic traditional Chinese medicine; partial least squares; 
metformin hydrochloride; gliclazide

随着人们生活水平的提高和生活方式的改变，

糖尿病的发病率在不断上升。我国药品市场口服降

糖药是以西药为主，中成药为辅［1］。有些不法商家

在降糖类中成药中非法添加处方以外的西药，从而

牟取暴利［2］。降糖类中药的非法添加物通常为降糖

西药［3］，其中具有价格低廉、见效快特点的盐酸二甲

双胍和格列齐特是降糖类中成药中最为常见的两种

非法添加物，这两种药物容易使患者在不知情的状

态下过量服用，造成不可预知的后果，同时也不利于

正品药物的宣传及推广。
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目前中药掺杂的常用检测方法有薄层色谱 
法［4］、高效液相色谱法［5–6］、液相色谱 – 质谱联用 
法［7–8］、毛细管电泳法［9］、近红外光谱法［10–11］、离子

迁移谱法［12–13］等。以上分析方法中，薄层色谱法专

属性较差，存在假“阳性”干扰，通常只能用于快速

初步鉴定分析；高效液相色谱法具有检测准确性高、

耗时短的优点，但其操作复杂，检测成本高，不适用

于批量样品分析，故难以推广应用；液相色谱 – 质

谱联用法成本高昂，较少应用；毛细管电泳法对样

品处理要求较高，且每次分析进样量偏少，制备能力

差，可能发生电渗，影响分析结果的重现性。

近红外光谱技术已经在医药领域取得了较大

发展，但多用于中药原材料领域，较少应用于中成药

掺假研究。传统近红外光谱技术较多基于纯净物建

模，具有快速、无损、高效、绿色［14］等特点。笔者选

择中成药中常规掺假方法建立了降糖中成药单组分

掺杂模型，并利用近红外光谱结合偏最小二乘法对

降糖宁胶囊掺杂样品进行分析，实验结果表明该鉴

定分析模型准确。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

傅里叶近红外光谱仪：Antaris Ⅱ型，赛默飞世

尔科技 ( 中国 ) 有限公司。

电子分析天平：FA2004 型，感量为 0.1 mg，上
海良平仪器仪表有限公司。

手动压片机：FW–5A 型，天津博天胜达科技发

展有限公司。

降糖宁胶囊样品：0.4 g／粒，吉林省正和药业集

团股份有限公司。

盐酸二甲双胍片样品：0.25 g／片，北京中惠药

业有限公司。

格列齐特缓释片样品：0.03 g／片，成都恒瑞制

药有限公司。

1.2　实验步骤

1.2.1　样品制备

根据降糖宁胶囊使用说明书中载明的每日最

大服用量，计算得盐酸二甲双胍、格列齐特两种掺杂

物的最大质量分数分别为 29.0%、3.5%，再利用电子

分析天平称取不同质量的掺杂物和降糖宁胶囊，使

用玛瑙研钵研磨混合，制成样品粉末。按照掺杂质

量分数 0.0%～29.0% 制得 42 份掺盐酸二甲双胍的

样品粉末，每组掺盐酸二甲双胍的样品粉末利用手

动压片机压片制得两粒药片，编号为 A 组和 B 组；

按照掺杂质量分数为 0.0%～3.5% 制得 43 份掺格列

齐特的样品粉末，每组掺格列齐特样品粉末采用相

同方法压片制得两粒药片，编号为 C 组和 D 组。

1.2.2　光谱采集

对 1.2.1 制备的样品进行测试并采集近红外光

谱。将药片盖住漫反射窗口，避免空气背景光谱干

扰，每隔 1 h 扫描一次背景光谱。实验采用积分球

漫反射方式，波数范围为 4 000～10 000 cm–1，分辨

率为 8 cm–1，采集 32 次，将所得光谱数据导入 TQ 
Analyst 9.0 软件中，分别建立掺盐酸二甲双胍样品、

掺格列齐特样品近红外光谱图。

1.2.3　模型的建立

选取部分已知配制浓度数据的掺盐酸二甲双

胍、掺格列齐特的降糖宁胶囊样品近红外光谱图，利

用 TQ Analyst 9.0 软件进行不同数据形式、不同光

谱平滑处理方式的预处理来确定最优预处理方式。

经过上述预处理后，选取部分数据建立模型，未被选

取的掺杂样品作为未知样品待分析，分析单个样品

预测值与实测值之间的差值来验证模型的准确性。

1.2.4　定量分析

实验采用 PLS 法对模型进行定量分析［15］。

2　结果与讨论

2.1　实验条件的选择

参照褚小立［16］、卞中悦［17］等的相关实验研究

结果，确定实验条件为采集光谱前将仪器开机预

热 1 h，掺伪样品在实验室预先放置 1～2 h。在室温

20～25 ℃、室内湿度为 50%～60% 条件下进行积分

球漫反射方式下的近红外光谱采集。

2.2　光谱图

近红外区域的主要光谱信息来源于分析对象

分子中含氢基团的倍频与合频吸收［18］，因此通过扫

描样品的近红外光谱，可以得到样品分子中含氢基

团的特征信息。在漫反射方式下，掺盐酸二甲双胍

和掺格列齐特降糖宁胶囊样品的光谱图分别如图

1、图 2 所示。
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图 1　掺盐酸二甲双胍降糖宁胶囊样品近红外光谱图
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图 2　掺格列齐特降糖宁胶囊样品近红外光谱图

由图 1、图 2 可以看出：掺盐酸二甲双胍降糖

宁胶囊样品的近红外光谱特征吸收数据集中在

4 000～5 500 cm–1 范围内，在约 4 400 cm–1 和 4 900 
cm–1 两处有明显的吸收峰，且不同浓度的盐酸二甲

双胍掺杂样品具有相同范围的近红外光谱特征吸收

数据和吸收峰；掺格列齐特胍降糖宁胶囊样品的近

红外光谱特征吸收数据集中在 4 000～7 000 cm–1 范

围内，在约 5 100 cm–1 和 6 800 cm–1 两处有明显的

吸收峰，且不同浓度的格列齐特掺杂样品具有相同

范围的近红外光谱特征数据和吸收峰。因此在实验

建模时，基于系统优化区间再手动调节光谱范围，掺

盐酸二甲双胍胍降糖宁胶囊样品光谱波段范围为

4 000～6 900 cm–1，掺格列齐特胍降糖宁胶囊样品光

谱波段范围为 4 000～10 000 cm–1。

2.3　数据预处理方法

检测所得光谱信息除了来自待测样品外，还有

部分来自于其它干扰因素，对所建模型会造成不利

影响，因此要针对光谱特性进行恰当的处理，降低干

扰因素的影响［19］。降糖宁胶囊掺杂样品检测所得

光谱数据的不同预处理方法对建模的影响结果见表

1。预处理结果以外部验证相关系数、校正均方差、

验证均方差为评判标准，在满足验证均方差与校正

均方差比值在［1,1.20］区间条件下，相关系数越接

近于 1，验证均方差越小越好，其预处理效果越好。
表 1　不同预处理方法对建模的影响

掺杂物质
预处理方法

相关系数 校正均方差  验证均方差 验证均方差与校正均方差比值
数据形式 平滑方法

盐酸二甲双胍

原始数据
一阶导数
二阶导数

Log10
原始数据
原始数据
一阶导数
一阶导数

Log10
Log10

无平滑
无平滑
无平滑
无平滑

S–G
Norris
S–G

Norris
S–G

Norris

0.998 6
0.999 5
0.995 3
0.999 3
0.998 5
0.998 0
0.999 5
0.998 0
0.999 3
0.998 0

0.007 21
0.008 01
0.007 72
0.005 54
0.007 20
0.006 87
0.008 02
0.006 87
0.005 54
0.006 87

0.007 86
0.006 87
0.017 90
0.004 78
0.007 87
0.008 58
0.006 84
0.008 58
0.004 78
0.008 58

1.090 15
0.857 68
2.318 65
0.862 82
1.093 06
1.248 91
0.852 87
1.248 91
0.862 82
1.248 91

格列奇特

原始数据
一阶导数
二阶导数

Log10
原始数据
一阶导数
一阶导数

Log10
Log10

无平滑
无平滑
无平滑
无平滑

S–G
S–G

Norris
S–G

Norris

0.997 7
0.982 9
0.993 0
0.998 1
0.990 3
0.993 3
0.993 3
0.998 0
0.993 0

0.000 61
0.001 06
0.000 30
0.000 66
0.000 42
0.000 51
0.000 51
0.000 68
0.000 51

0.000 77
0.001 89
0.001 61
0.001 04
0.001 43
0.001 27
0.001 27
0.001 10
0.001 27

1.262 30
1.783 02
5.384 62
1.575 76
3.421 05
2.490 20
2.490 20
1.617 65
2.490 20

由表 1 数据可知，掺盐酸二甲双胍降糖宁胶囊

样品采用原始数据及 S–G 平滑方式处理得到的模

型最理想，该模型对应的相关系数为 0.998 5，验证

均方差与校正均方差的比值为 1.093 06 ；掺格列齐

特降糖宁胶囊样品采用原始数据及无平滑方式得到

的模型最理想，该模型对应的相关系数为 0.997 7，
验证均方差与校正均方差的比值为 1.262 30（所有

模型该值均大于 1.2，此处选最接近者）。

2.4　线性关系及精密度

按照上述所得最优光谱波段和预处理方法建立

掺伪样品定量分析模型。掺盐酸二甲双胍降糖宁胶

囊样品模型预测值与实测值的线性关系见图 3，偏
差关系见图 4 ；掺格列齐特降糖宁胶囊样品模型预

测值与实测值的线性关系见图 5，偏差关系见图 6。

%

%

图 3　掺盐酸二甲双胍样品实测值与预测值的线性关系图
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图 4　掺盐酸二甲双胍样品实测值与预测值的偏差关系图

%

%

图 5　掺格列齐特实测值与预测值的线性关系图

%

%

图 6　掺格列齐特样品实测值与预测值的偏差关系图

根据图 3 分析得到其模型的相关系数为

0.996 2，校正均方差为 0.008 50，外部验证后模型的

相关系数为 0.999 6，验证均方差为 0.008 51，且验证

均方差与校正均方差比值为 1.001，满足相关约束条

件，表明该模型的预测值与实测值接近，且具有较好

的线性关系；由图 4 可知该模型的预测值与实测值

偏差在–0.03～0.01范围以内，表明该模型较为准确，

该方法可用于掺盐酸二甲双胍降糖宁胶囊样品的快

速鉴定分析。

根据图 5 分析得到其模型的相关系数为

0.996 0，校正均方差为 0.000 745，外部验证后模型

相关系数为 0.997 6，验证均方差为 0.000 795，且验

证均方差与校正均方差比值为 1.067，满足相关约束

条件，表明模型的预测值与实测值接近，且具有较好

的线性关系；由图 6 可知该模型的预测值与实测值

偏差在 –0.001 1～0.001 5 范围以内，表明该模型误

差较小，准确度较高，该方法可用于掺格列齐特降糖

宁胶囊样品的快速鉴定分析。

2.5　模型校验

基于 PLS 法所建立的降糖宁胶囊的掺杂相关

分析模型，随机选取建模时未使用的样品作为未知

样，对其进行量化分析。未知量量化分析结果见表

2、表 3。根据表 2、表 3 对未知量化分析表中多个未

知样检测、验证、分析可知，模型的设定浓度与检测

浓度差值较小，结果区域拟合值较高，表明该模型准

确度高、可靠性强。
表 2　掺盐酸二甲双胍降糖宁胶囊样品掺杂

质量分数量化分析结果　　　　　　　%　

样品
代号

设计值 测定值 偏差
不确定
度／%

测量区域
拟合值

A7 0.023 0.024 9 0.001 9 0.004 63 100.00
A8 0.027 0.029 7 0.002 7 0.006 59 99.90
A12 0.047 0.046 0 –0.001 0 0.006 18 100.00
A16 0.078 0.086 3 0.008 3 0.008 00 100.00
A17 0.094 0.093 6 –0.000 4 0.008 29 99.90
A20 0.109 0.116 1 0.007 1 0.008 12 99.90
A23 0.133 0.135 5 0.002 5 0.006 34 99.90
A24 0.141 0.147 0 0.006 0 0.013 94 99.70
A29 0.188 0.183 0 –0.005 0 0.010 29 100.00
A30 0.195 0.198 5 0.003 5 0.010 86 99.90

表 3　掺格列齐特降糖宁胶囊样品掺杂

质量分数量化分析结果　　　　　　　%　

样品
序号

设计值 测定值 偏差 不确定度
测量区域
拟合值

C1 0.000 0.005 8 0.005 8 0.003 85 99.9
C25 0.007 0.006 9 –0.000 1 0.000 67 99.9
C31 0.013 0.011 1 –0.001 9 0.001 19 100.0
C34 0.016 0.016 4 0.000 4 0.000 44 99.9
C39 0.023 0.029 0 0.006 0 0.002 74 98.9

3　结语

基于近红外光谱技术，采用 PLS 法，建立了降

糖宁胶囊掺杂鉴定模型。通过确定主成分数、基于

系统优化区间，再手动调节光谱范围对模型进行优

化后，利用 TQ Analyst 9.0 软件通过不同的数据形

式、不同的光谱平滑预处理方式来确定最优预处理

方法。采用 PLS 法对其进行定量分析，结果表明模

型线性相关性良好，准确度高，可类比用于降糖类中

成药中非法添加物的快速鉴定分析。该技术对于监

督和规范中医药生产、保证糖尿病患者用药安全、打

击药物非法添加犯罪具有重要作用，为中药的快速、

无损检测提供了新的思路。
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